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Wczesne początki zespołu metabolicznego
Early origins of metabolic syndrome
S T R E S Z C Z E N I E
Zespół metaboliczny (MS; zespół X) definiujemy jako współwystę-
powanie otyłości trzewnej, nadciśnienia tętniczego, nietolerancji
glukozy lub cukrzycy typu 2 oraz zaburzeń gospodarki lipidowej.
Najnowsze doniesienia naukowe, wskazujące na silny wpływ sta-
nu metabolicznego matek na możliwość rozwoju otyłości lub MS
u ich potomstwa, rzuciły światło na nasze rozumienie teorii „pło-
dowego programowania metabolizmu”. Zgodnie z tą hipotezą, eks-
pozycja płodu na czynniki środowiska wewnątrzmacicznego może
mieć dalekosiężne skutki w postaci wpływu na stan jego zdrowia
w przyszłości, a także predyspozycję do rozwoju otyłości, hiperin-
sulinemii czy nadciśnienia tętniczego. Temat jest szczególnie istot-
ny, biorąc pod uwagę fakt stałego wzrostu występowania otyłości,
cukrzycy i MS w populacji ogólnej, których charakter przybiera
postać epidemii. Celem autorów niniejszej pracy jest przegląd naj-
nowszego piśmiennictwa dotyczącego tej tematyki.
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A B S T R A C T
Metabolic syndrome (syndrome X) is combination of medical dis-
orders such as central obesity, hypertension arterialis, glucose in-
tolerance or diabetes type 2 and dyslipidemia. The results of re-
cently reported investigations which demonstrate the powerful in-
fluence of the mother’s metabolic state on whether the offsprings
developes obesity or metabolic syndrome shed new light on our
understanding of „fetal metabolic programming”. According to this
hypothesis exposition of the fetus to the intrauterine milieu can
have profound effects on health of the offsprings and it is predis-
position to some of diseases such as obesity, hyperinsulinemia or
hypertension. The topic is especially germane, considering the
word-wide rise in the incidence and prevalence of obesity, meta-
bolic syndrome, and type 2 diabetes, which are increasingly being
characterized as an epidemic. The aim of this study was to review
the newest opinion concerning this topic.
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Wstęp
Zespół metaboliczny (MS, metabolic syndrome;
zespół X) definiujemy jako współwystępowanie zabu-
rzeń gospodarki węglowodanowej, lipidowej oraz nad-
ciśnienia tętniczego, u których podłoża leżą otyłość
i insulinooporność. Po raz pierwszy zespół ten opisał
Reaven w 1988 roku [1]. Schorzenie do niedawna ob-
serwowano wyłącznie u osób dorosłych, jednakże
gwałtowny wzrost liczby przypadków otyłości u dzieci
i młodzieży spowodował, że coraz częściej stwierdza
się u nich komponenty tego zespołu.
Nadwaga i otyłość stanowią jeden z najistotniej-
szych obecnie problemów zdrowia publicznego.
W krajach rozwiniętych otyłość u dzieci i młodzieży
— podobnie jak u osób dorosłych — osiągnęła po-
ziom epidemiczny. Jak wynika z badań National He-
alth and Nutrition Examination Survey (NHANES), oko-
ło 20% dzieci i młodzieży w Stanach Zjednoczonych
jest otyłych lub ma nadwagę, a odsetek ten jest 2-krot-
nie wyższy niż obserwowany w latach 1971–1974 [2].
Podobne tendencje obserwuje się w Europie, jak-
kolwiek istnieje zróżnicowanie między krajami północ-
nej Europy, gdzie odsetek osób z nadwagą i otyłością
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wynosi 10–20%, a krajami południowymi — z często-
ścią zaburzeń sięgającą 20–35% [3]. W Polsce ten pro-
blem został dostrzeżony stosunkowo późno. W jedy-
nym ogólnopolskim badaniu przeprowadzonym w la-
tach 1994–1995, na podstawie siatek centylowych opra-
cowanych przez Instytut Matki i Dziecka, otyłość ob-
serwowano u 3,4%, a nadwagę u 8,7% badanych dzie-
ci i młodzieży w wieku 6–17 lat [4]. Wyniki badań re-
gionalnych przeprowadzonych w drugiej połowie lat
90. w Polsce wykazały wzrost odsetka osób z nadwagą
i otyłością (wg kryteriów International Obesity Taskfor-
ce): 18% u dzieci w wieku 7–11 lat i 12% u dzieci
w wieku 14–17 lat [3]. Dane sugerują, że w Polsce, po-
dobnie jak w innych krajach, narasta epidemia otyłości.
Otyłość, szczególnie we wczesnych latach życia,
stanowi istotny problem medyczny, nie tylko ze wzglę-
du na jej powiązanie z innymi stanami patologicznymi,
ale także z powodu wpływu na prawidłowy rozwój psy-
chofizyczny młodych ludzi. Walka z otyłością jest trud-
nym i kosztownym przedsięwzięciem. Co więcej, wy-
niki badań Rolland-Cachera i wsp. [5] wskazują na fakt,
że u wielu otyłych dzieci i młodzieży nadwaga utrzy-
muje się w wieku dorosłym, a ryzyko wzrasta, gdy oty-
łość rozpoczyna się we wczesnym dzieciństwie. Oko-
ło 10–15% otyłych sześciolatków ma również nadwa-
gę w wieku 26 lat, a ryzyko otyłości w wieku dorosłym
wzrasta prawie 3-krotnie, jeżeli otyłość występuje u na-
stolatka. W swoim badaniu Rolland-Cachera i wsp.
stwierdzili, że większość otyłych niemowląt traci zwykle
nadmiar tkanki tłuszczowej około 2. rż., a więc w okresie,
w którym wzrasta ich aktywność ruchowa. W kolejnych
latach dochodzi jednak do ponownego przyrostu tkanki
tłuszczowej, nazywanego przez autorów „otyłością z od-
bicia”. Ryzyko otyłości w wieku dorosłym jest tym więk-
sze, im wcześniej następowała „otyłość z odbicia”.
Otyłość dziecięca ma również dalekosiężne skutki,
zwiększając śmiertelność i zachorowalność w wieku
dorosłym. Wyniki badań epidemiologicznych wskazują,
że otyłość, zwłaszcza znacznego stopnia, predyspo-
nuje do nadciśnienia tętniczego, hiperlipidemii i cukrzy-
cy typu 2, prowadząc w rezultacie do przedwczesne-
go występowania chorób układu krążenia [6]. Kwinte-
sencją powikłań metabolicznych otyłości jest MS.
Mimo opracowania kryteriów diagnostycznych MS
dla dorosłych, do tej pory brakuje ujednoliconej defini-
cji MS dla dzieci i młodzieży. Zgodnie z zaleceniami
International Diabetes Federation (IDF) z 2007 roku, kry-
teriami rozpoznania MS u dzieci powyżej 10. rż. są [7]:
— otyłość brzuszna (obwód pasa > 90. centyla dla
płci i wieku);
— co najmniej 2 z poniższych odchyleń:
• stężenie triglicerydów ≥ 150 mg/dl (1,70 mmol/l),
• stężenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy
< 40 mg/dl (1,03 mmol/l),
• skurczowe ciśnienie tętnicze ≥ 130 mm Hg lub
rozkurczowe ciśnienie tętnicze ≥ 85 mm Hg,
• glikemia na czczo ≥ 100 mg/dl (5,6 mmol/l) lub
potwierdzona cukrzyca typu 2.
International Diabetes Federation (IDF) nie zaleca
rozpoznawania MS u dzieci poniżej 10. rż., podkreślając
jednocześnie, że obwód pasa powyżej 90. centyla dla
płci i wieku w tej grupie wiekowej, szczególnie przy ro-
dzinnej predyspozycji do rozwoju MS, wymaga dalszej
diagnostyki i długoterminowej obserwacji [7]. U młodzie-
ży powyżej 16. rż. eksperci zalecają posługiwanie się kry-
teriami IDF przeznaczonymi dla dorosłych.
W literaturze można jednak znaleźć inne kryteria
MS, nieco różniące się od zaproponowanych przez IDF.
Duża rozbieżność kryteriów, które dotąd służyły do
definiowania MS u dzieci, spowodowała w konsekwen-
cji różną ocenę częstości występowania MS. Ferranti i wsp.
[8], przyjmując bardziej restrykcyjne kryteria, ocenili czę-
stość MS wśród amerykańskich nastolatków na 9,2%.
Cook i wsp. [9], opierając się na kryteriach łagodniejszych
(wyższy punkt odcięcia dla triglicerydów i obwodu pasa,
niższy dla cholesterolu frakcji HDL), rozpoznali MS jedy-
nie u 4,2% nastolatków. W dużym wieloośrodkowym ba-
daniu dzieci i młodych dorosłych w Finlandii schorzenie to
stwierdzono u 4% uczestników [10]. U otyłych dzieci ze
Śląska MS rozpoznano u 14% badanych [11].
Eksperci American Heart Association (AHA) zwra-
cają uwagę, że bez względu na przyjętą definicję
w ostatnich latach doszło do znacznego wzrostu czę-
stości występowania MS u dzieci i młodzieży.
W obliczu epidemii otyłości wczesne zapobiega-
nie, wykrywanie i leczenie MS są istotnymi działaniami
mogącymi zmniejszyć ryzyko przedwczesnego rozwoju
zmian miażdżycowych.
Hipoteza „płodowego początku”
W ostatnich latach pojawiły się liczne publikacje
podkreślające związek urodzeniowej masy ciała ze
zwiększonym ryzykiem wystąpienia otyłości, zaburzeń
metabolicznych oraz chorób sercowo-naczyniowych u
dorosłych [12, 13]. Ta zależność przyczyniła się do
powstania hipotezy tak zwanego „płodowego począt-
ku”, według której niekorzystne warunki wewnątrzma-
ciczne (tzn. niedostateczne odżywienie płodu), szcze-
gólnie w krytycznych dla rozwoju płodu momentach,
mogą powodować dalekosiężne konsekwencje po-
przez zmianę budowy i funkcji narządów. Wyniki ba-
dań wykazały, że narządy, których wzrost jest ograni-
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czony wewnątrzmacicznie, mogą się cechować zmniej-
szoną sprawnością przez całe życie. I tak na przykład
zmniejszona liczba nefronów, zmniejszona ilość ela-
styny w naczyniach krwionośnych czy zmniejszona
ilość tkanki mięśniowej mogą być przyczynami rozwo-
ju nadciśnienia lub nietolerancji glukozy [14]. Nieko-
rzystne warunki wewnątrzmaciczne mogą się również
przyczynić do zaburzenia osi podwzgórze–przysadka–
nadnercza, predysponując do zwiększenia ciśnienia
tętniczego, zaburzeń gospodarki węglowodanowej,
a także obniżonej tolerancji na sytuacje stresowe, będą-
cej pośrednią przyczyną zwiększonej śmiertelności
u tych osób [15]. Zarówno zbyt duża, jak i zbyt mała uro-
dzeniowa masa ciała predysponuje do rozwoju stanów
patologicznych w przyszłości [16, 17]. Duża urodze-
niowa masa ciała koreluje dodatnio ze zwiększonym
wskaźnikiem masy ciała (BMI, body mass index) w dzie-
ciństwie i w życiu późniejszym. O ile jednak u dzieci
urodzonych jako zbyt duże do wieku ciążowego (LGA,
large for gestational age, definiowane jako urodzenio-
wa masa ciała > 90. centyla) stosunek beztłuszczowej
masy ciała do tłuszczowej jest większy, to u dzieci uro-
dzonych jako zbyt małe do wieku ciążowego (SGA,
small for gestational age, definiowane jako urodzenio-
wa masa ciała < 10. centyla) większy jest stosunek
tkanki tłuszczowej do tkanki beztłuszczowej oraz wy-
stępuje większa skłonność do centralnego gromadze-
nia się tłuszczu w tej tkance, co z kolei jest ważnym
czynnikiem ryzyka rozwoju chorób związanych z oty-
łością. Ta paradoksalna zależność u dzieci urodzonych
z niską masą ciała wynika z faktu, że noworodki SGA
mają predyspozycję do szybkiego zwiększania masy
ciała w pierwszych 2 latach życia, głównie przez od-
kładanie centralnej tkanki tłuszczowej. Dotyczy to
szczególnie noworodków, których wzrost wewnątrzma-
ciczny został zahamowany na skutek występującego
u matki nadciśnienia tętniczego lub palenia przez nią
papierosów w trakcie ciąży [18]. Trzewna dystrybucja
tkanki tłuszczowej, oceniana przez pomiar obwodu pasa,
jest podstawową składową MS oraz stanowi niezależny
czynnik ryzyka chorób sercowo-naczyniowych [19].
Zwiększony obwód pasa jest czynnikiem ryzyka rozwo-
ju insulinooporności, nieprawidłowego profilu lipidowe-
go, podwyższonego ciśnienia tętniczego, zaburzonej
funkcji naczyń krwionośnych oraz pozostaje w związku
z markerami zapalenia [20–22]. Stwierdzono też, że
u dzieci z predyspozycją do centralnego odkładania się
tłuszczu czynniki ryzyka MS mają tendencję do grupo-
wania się [23].
Również  u otyłych matek ryzyko posiadania oty-
łych dzieci jest 4-krotnie większe [24], jednak w więk-
szym stopniu wiąże się to z nadmiernym przyrostem
masy ciała we wczesnym dzieciństwie niż z występo-
waniem zwiększonej ilości tkanki tłuszczowej po poro-
dzie [25]. W swoim badaniu Forsen i wsp. [26] wyka-
zali szczególnie duże ryzyko rozwoju chorób sercowo-
naczyniowych u osób urodzonych jako SGA przez otyłe
matki. Może się to wiązać z ponad 5-krotnie większym
ryzykiem rozwoju nadciśnienia tętniczego u otyłych ma-
tek, co spowoduje opóźniony wzrost płodu i szybki
przyrost masy ciała dziecka po porodzie. Cukrzyca
matki także może się przyczynić do otyłości jej potom-
stwa. W porównaniu do dzieci matek bez cukrzycy no-
worodki matek chorych na cukrzycę mają większą ilość
tkanki tłuszczowej po porodzie oraz istnieje u nich więk-
sze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [27].
Zespół metaboliczny a niska
urodzeniowa masa ciała
Jak dowodzą wyniki licznych badań, zarówno opóź-
niony rozwój płodu w macicy, jak i wolny przyrost masy
ciała dziecka w pierwszych 2 latach życia zwiększają
ryzyko rozwoju chorób sercowo-naczyniowych u do-
rosłych [28–30]. Dla różnych komponentów MS zwią-
zek z niską urodzeniową masą ciała jest odmienny. Na
przykład urodzeniowa masa ciała silnie wiąże się z roz-
wojem oporności na insulinę, podczas gdy jej związek
z rozwojem nadciśnienia tętniczego jest dużo słabszy.
Możliwym wytłumaczeniem tego faktu jest teoria, we-
dług której zmiany powstałe w czasie życia płodowe-
go mogą pozostać nieme klinicznie aż do momentu
wyczerpania się mechanizmów regulacyjnych na sku-
tek innych czynników, to znaczy otyłości czy wieku.
Taki model zaproponowali Brenner i wsp. [31] dla roz-
woju nadciśnienia tętniczego, upatrując jego przyczy-
ny w zmniejszonej liczbie nefronów u noworodków
SGA. Udowodniono, że wolny wzrost przedurodzenio-
wy i pourodzeniowy to czynniki ryzyka rozwoju nadci-
śnienia tętniczego [32] i cukrzycy typu 2 [33]. Brak jed-
nak jednoznacznego stanowiska dotyczącego związ-
ku urodzeniowej masy ciała z zaburzeniami lipidowy-
mi [34–36]. Wyniki badań prospektywnych wykazały,
że osoczowe stężenie cholesterolu pozostaje na sta-
łym poziomie począwszy od 6. mż. (średni okres kar-
mienia noworodków mlekiem matki) [37]. Wysokie stę-
żenie cholesterolu w mleku kobiecym może być odpo-
wiedzialne za programowanie gospodarki lipidowej na
całe życie [38]. Fall i wsp. [39] wykazali w badaniach,
że niska masa ciała osiągnięta w 1. rż. jest związana
z podwyższonym stężeniem cholesterolu całkowitego,
cholesterolu frakcji LDL oraz apolipoproteiny B. Głów-
nym narządem odpowiedzialnym za regulację gospo-
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darki lipidowej jest wątroba, stąd wniosek, że niepra-
widłowy stan odżywienia dzieci w pierwszych latach
życia może przyczynić się do zmiany mikrostruktury
wątroby, jednocześnie wpływając na zaburzenie regu-
lacji syntezy i przemian lipidowych w tym narządzie.
Potwierdziły to wyniki badań Kajantie i wsp. [40], które
wykazały, że słaby przyrost masy ciała do 2. rż. wiąże
się z aterogennym profilem lipidowym w późniejszym
życiu. Cytowani autorzy stwierdzili też, że znaczny przy-
rost masy ciała w pierwszych 6 miesiącach życia był zwią-
zany z korzystniejszym profilem lipidowym, przejawiają-
cym się wysokim stężeniem cholesterolu frakcji HDL
i niskim stężeniem cholesterolu frakcji nie-HDL oraz apo-
lipoproteiny B. Powolny wzrost po 6. mż. wiązał się z wy-
ższym stężeniem cholesterolu frakcji nie-HDL, a nie miał
wpływu na cholesterol frakcji HDL. Można zatem wysu-
nąć wniosek, że pierwsze półrocze życia dziecka jest okre-
sem szczególnie ważnym dla ustalenia metabolizmu cho-
lesterolu frakcji HDL. Karmienie piersią mlekiem o wyso-
kiej zawartości cholesterolu może odgrywać ważną rolę
w prawidłowym funkcjonowaniu anabolicznym i wydziel-
niczym wątroby. Na podstawie przeglądu piśmiennictwa
można wnioskować, że karmienie piersią wiąże się z niż-
szym stężeniem cholesterolu całkowitego oraz frakcji LDL
u dorosłych [41].
Wolny wzrost przedurodzeniowy i pourodzeniowy
wiąże się także z podwyższonym stężeniem triglicery-
dów [42], które odkładając się w tkance mięśniowej,
zwiększają insulinooporność, stanowiącą ważny czyn-
nik rozwoju MS. Wyniki badań Arends i wsp. [13] wy-
kazały, że noworodki SGA miały w późniejszym wieku
insulinowrażliwość o blisko 40% mniejszą niż ich ró-
wieśnicy z prawidłową masą urodzeniową.
Wnioski
Wczesna geneza MS, jak również związek między
narażeniem na czynniki ryzyka a zapadalnością na ten
zespół są przedmiotem licznych opracowań. Nie ule-
ga wątpliwości, że w większości przypadków pierw-
sze objawy MS pojawiają się w dzieciństwie. Na pod-
stawie przeglądu piśmiennictwa oraz opinii ekspertów
AHA zalecana jest wczesna profilaktyka i interwencja
terapeutyczna w przypadku stwierdzenia cech MS
w wieku rozwojowym. Podstawowymi zaleceniami
u wszystkich pacjentów z otyłością narażonych na roz-
wój MS powinny być stopniowa redukcja masy ciała
oraz zwiększona aktywność fizyczna połączona ze
zmianą trybu życia. Jako że u otyłych matek istnieje
znacznie większe ryzyko posiadania otyłego potom-
stwa, wczesna profilaktyka powinna obejmować na-
uczanie zdrowego stylu życia całej rodziny, jak rów-
nież wzmożoną czujność w zapobieganiu rozwojowi
cukrzycy i nadciśnienia tętniczego u tych kobiet.
Nadal nie wiadomo, kiedy i jak zapobiegać nad-
miernemu przyrostowi masy ciała w pierwszych mie-
siącach życia. Ustalenie takich wskazań wymaga dal-
szych obserwacji. Obecnie jedynym zaleceniem doty-
czącym zapobiegania otyłości u niemowląt jest, zgod-
nie ze wskazaniami World Health Organization, wyłącz-
ne karmienie piersią do 6. mż.
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